ChinaXiv 合 作 期 刊 


抗菌 肽 的 作用 机 制 、 应 用 及 改良 策略 
ERR AER” & OF? KaR” 
(1. 南 昌 大 学 食品 学 院 ， 南 昌 330047; 2. 南 昌 大 学 食品 科学 与 技术 国家 重点 实验 室 ， 南 昌 
3300473; 3. 南 昌 大 学 中 德 联 合 研究 院 ， 南 昌 330047) 
摘 要 : 抗菌 肽 是 一 类 具有 抑 菌 活性 的 多 上 肽 物质 , 具有 多 种 优点 , 包括 安全 无 毒 、 抗菌 谱 广 、 


稳定 性 好 、 杀 菌 浓 度 低 、 分 子 质 量 小 、 致 敏 性 弱 等 ， 成 为 了 生物 领域 的 研究 热点 之 一 。 本 文 


了 抗菌 肽 的 研究 现状 以 及 应 用 情况 , 分 析 了 目前 抗菌 肽 存在 的 问题 及 改良 策略 ,并 对 应 


省 


用 前 景 进 行 了 展望 。 


关键 词 : 


抗菌 肽 ;， 抑 菌 活性 ;应 用 


chinaXiv:201711.01731v1 


中 图 分 类 号 : 

近年 来 随 着 抗生素 的 滥用 ,细菌 耐 药 性 、 药 物 残 留 和 环境 污染 等 问题 日 渐 严 重 ， 人 们 
食品 、 农 业 和 环境 安全 方面 的 关 六 
种 类 丰富 , 且 由 于 抑 菌 机 制 不 同 于 传统 抗生素 而 不 易 产 生 耐 药 性 , 近年 来 抗菌 肽 抑 菌 机 理 已 
成 为 研究 的 热点 。 抗 菌 肽 具有 多 种 优点 ， 如 致 敏 性 低 、 无 残留 和 杀菌 浓度 低 等 ， 


S816.7 


用 较 低 并 有 多 种 医药 功能 ， 
本 文 根 据 近 年 来 国内 外 的 研究 报道 ， 从 抗菌 肽 的 作 上 月 


良 方案 等 方面 进行 综述 。 


1 抗菌 肽 研究 现状 


1.1 抗菌 肽 概述 
抗菌 肽 是 带 有 正 电 蓓 的 、 螺 旋 的 、 序 列 较 短 的 具有 抑 菌 作用 物质 的 总 称 , 一 般 是 指 从 各 


在 医学 上 的 应 月 


对 


FE 程度 也 逐年 上 升 ， 现在 寻找 新 型 抗菌 剂 迫在眉睫 。 抗 菌 肽 


也 很 广泛 。 


Zy. ns 
符合 食品 安 


全 及 畜产 品 安全 生产 的 需要 , 因此 具有 作为 食品 添加 剂 和 饲料 添加 剂 的 潜质 ,而 且 其 毒 副 作 


机 制 、 应 用 现状 、 存 在 的 问题 及 改 


个 生物 体 包 括 单 细胞 生物 、 植 物 、 昆 虫 、 鱼 类 、 鸟 类 以 及 哺乳 动物 等 分 离 出 来 的 中 ， 由 12~ 


60 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 多 肽 , 分 子 质量 
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忆 为 其 可 以 抵抗 外 来 微生物 的 入 侵 。 抗 菌 肽 由 于 富 含 疏 水 基 团 ， 通 第 存在 疏水 区 和 亲 水 区 ， 


目前 已 经 有 很 多 学 者 从 食 源 性 蛋白 质 中 分 离 出 抗菌 肽 ， 其 中 


研究 最 早 的 是 1966 年 从 牛乳 酷 蛋 白 中 分 离 得 到 的 对 多 种 细菌 均 具 有 抑 菌 作 用 的 抗菌 肽 门 。 


在 1972 和 1980 Æ, 瑞典 科学 家 Boman“! Al HultmarkG1 分 别 通过 诱导 眉 纹 天 蚕 蛾 师 和 惜 古 比 


天 看 (Hyalophora cecropia) 发 现 了 类 似 的 具有 抑 菌 活性 的 物质 。 而 第 一 个 真正 意义 上 的 抗菌 


后 各 种 抗菌 物质 陆续 被 发 现 ， 


过 2 000 种 天 然 存在 的 抗菌 肽 


1.2 抗菌 肽 作用 机 制 


近年 来 由 于 抗生素 的 滥用 出 现 了 很 多 耐 药 性 的 细菌 , 而 抗菌 肽 对 一 些 耐 药性 的 细菌 具有 
一 定 的 抑制 作用 四， 这 说 明 其 与 抗生素 的 作用 机 理 


肽 就 是 由 Boman 命名 的 天 答 素 (cecropins)， 该 物质 对 革 兰 氏 阳 性 和 阴性 菌 都 有 抑制 作用 。 此 


其 中 昆虫 和 某 些 非 状 椎 动物 被 广泛 研究 中， 迄今 为 止 已 发 现 超 


71, 


= 


能 是 不 同 的 。 至 今 为 止 对 于 抗菌 肽 的 作 


用 机 制 还 没有 一 个 准确 的 定论 研究 学 者 提出 各 种 假说 ， 大致 可 以 分 为 3 类 , 一 是 细胞 膜 损 


伤 ， 二 是 细胞 内 杀菌 ， 三 是 通过 参与 免疫 调节 发 挥 抑 菌 作用 。 


1.2.1 细胞膜 损 伤 机 理 


VTS 


胞 膜 损 伤 机 理 大 致 可 以 分 为 2 步 , 首先 抗菌 肽 选择 性 的 吸附 到 带 有 负电 和 荷 的 细菌 细胞 


膜 表面 ， 然 后 通过 穿孔 或 非 穿孔 模式 进行 杀菌 趾 。 膜 穿孔 模式 可 以 分 为 4 种 模型 。 第 1 种 模 


型 是 桶 - 板 模 型 (barrel-stave modeD)， 抗 菌 肽 吸附 到 细胞 膜 表面 后 将 其 疏水 基 团 僚 入 到 细胞 腊 


研究 表明 aurein 1.200 就 是 


内 部 ， 形 成 孔道 结构 ， 从 而 导致 细菌 的 细胞 内 容 物 外 溢 而 死亡 ， 例 如 Ctx-Hal!!, 第 2 种 模 


型 是 毯 式 模型 (carpet model), 抗菌 肽 改变 膜 表 面 张力 从 而 使 膜 变 形 , 最 终 导致 细胞 膜 的 朋 解 ， 


属于 该 种 作用 机 制 的 抗菌 肽 ; 第 3 种 模型 是 环形 孔 模 型 


(toroidal-pore modeD)， 抗 菌 肽 通过 聚集 作用 插入 到 细胞 膜 内 部 ， 并 诱导 细菌 磷脂 单 分 子 层 弯 


曲直 至 形成 直径 约 1~2 nm 的 环 洞 ， 最 终 导 致 细菌 死亡 ， 例 如 Lacticin QU; 第 4 种 模型 是 


聚集 体 模 型 (aggregate channeD)， 抗 菌 肽 会 与 细胞 膜 表 面 的 磷脂 分 子 结合 成 肽 - 脂 质 分 子 的 聚 


合 物 而 进入 到 细胞 中 ， 从 而 使 细菌 受到 损伤 ， 例 如 Maculatin1.151。 而 非 膜 穿 孔 模式 认为 搞 


阔 肽 是 结合 在 细菌 细胞 膜 表 面 , 然后 通过 扰乱 细胞 正常 生理 功能 , 例如 影响 DNA 复制 \.RNA 


转录 或 者 蛋白 质 合 成 等 ， 从 而 导致 细胞 死亡 。 
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1.2.2 ”细胞 内 杀菌 机 制 


研究 表明 有 些 抗菌 肽 能 穿 通 台 
胞 内 起 到 杀菌 作用 中 


阔 和 阳性 菌 都 


一 定 的 抑制 作 


细菌 ， 也 可 以 


月 


入 细胞 质 内 与 DNA 


。 例 如 合成 的 来 


H, 探究 其 


结合 ， 


菌 细胞 膜 进 入 细胞 质 内 ， 
H NK- 溶 解 素 的 抗菌 肽 NK-1805， 


作用 机 制 使 NK-18 具有 很 高 的 活性 及 稳定 性 。 


12.3 ”通过 参 


用 而 发 挥 其 活性 


症 反应 0 
ATHARI, 


诱导 细胞 因子 的 分 
调节 适应 性 免疫 作用 中 ]。 


到 增强 机 体 抗 感染 的 能 


} 泌 ， 从 而 募集 巨星 细胞 等 发 挥 免 疫 调节 作用 由; 
虽然 这 些 抗菌 肽 不 能 直接 杀 死 细菌 ， 但 是 其 能 


与 免疫 调节 发 挥 抑 菌 作用 
然而 不 是 所 有 的 抗菌 肽 都 是 通过 直接 杀菌 而 发 挥 作用 的 , 有 的 可 以 通 
0。 抗 菌 肽 参与 免疫 调节 作用 主要 


以 下 几 种 方式 : 降低 内 毒素 诱导 的 ; 


抗菌 肽 能 发 挥 抗菌 作 
菌 细胞 膜 发 生 作用 ， 


VTS 


荷 的 


=>. 


组 成 的 ， 所 以 抗菌 肽 和 细菌 膜 表 
学 者 认为 抗菌 肽 的 氨基 酸 组 成 会 决定 其 电荷 、? 


用 而 不 伤害 


UE LAK? 
面 的 阴离子 的 相互 作用 是 杀 死 细菌 的 关键 因素 中 1。 


胞 的 细胞 膜 是 


FE 常 细胞 主要 是 因为 抗菌 肽 表 


由 不 


žasl 


杀 性 以 


带电 荷 的 中 性 磷脂 、 


及 玻 水 性 等 性 质 , 而 这 些 


使 其 作用 方式 以 及 对 微生物 细胞 的 选择 性 作用 起 重要 影响 所 。 


总 之 ， 不 管 抗菌 肽 的 具 
胞 膜 的 结构 和 性 质 有 密切 关系 。 
2 ”抗菌 肽 的 应 月 


抗菌 肽 除了 具有 较 广 的 抗菌 谱 外 ， 对 真菌 、 


同时 还 


2.1 


LA HUE 
在 各 个 行业 都 有 广泛 的 应 用 。 
在 医学 上 的 应 用 

抗菌 肽 在 医学 上 的 应 有 


体 作用 机 第 


抗原 虫 、 促 进 伤口 愈合 ! 


eR AH, OEE 


"SILL Bed 


meee, HERH 


影响 细胞 的 生化 进程 ， 从 而 在 细 
其 对 革 兰 氏 阴 性 组 


过 参与 免疫 调 


面 的 正 电 荷 
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杀菌 机 制 发 现 NK-18 不 仅 可 以 破坏 细胞 膜 而 杀 死 


扰乱 其 生理 活性 ， 从 而 起 到 杀菌 作用 ， 这 种 双重 


节 作 


ae 


诱导 促 炎 六 


ima) 


u 


aN 


能 与 带 负 日 


[此 


者 磅 脂 和 胆 固 


No 


此 外 有 


性 质 恰 好 会 


上 与 细菌 表面 细 


寄生 虫 甚至 病毒 都 有 选择 性 的 抑制 作用 中 


关节 免疫 系统 P9 等 作 月 


日 ， 因 此 抗菌 肽 


胞 的 同时 对 正常 细胞 也 
不 影响 正常 细胞 的 生理 活动 ， 


较为 广泛 。 
1 一定 的 影响， 


大 


此 可 


FE PIES Bhi 


症 治疗 方面 , 18 Ay CE il BAS EH A 
MA ES Si at FB Se PE TE HS 
以 用 作 药 物 。 例 如 乳 铁 蛋 白 


I 肿瘤 细胞 及 六 细胞 而 
肽 对 肿瘤 细胞 、 乳 腺 癌 细 胞 、 
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胃癌 细胞 等 都 有 抑制 作 月 
其 活性 接近 于 和 蛋白 质 药物 ,疗效 显 着 ， 基 
一 种 较为 理想 的 药物 候选 原料 中 。 同 时 


作为 一 种 阴离子 抗菌 肽 在 2003 年 已 获得 批准 并 上 市 ， 


HP), SBD MOS Ra), WBA, Ao, mE 
此 在 新 药 研 发 、 生 产 和 使 用 过 程 中 有 很 大 优势 ， 是 
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许多 抗菌 肽 类 药物 已 投入 市 场 ， 例 如 daptomycin 


阳性 菌 引起 的 皮肤 感染 请 ]。 


抗菌 


pyrrochoricin 的 同系 物 


应 用 提供 了 新 的 思路 。 在 维护 
的 蜂 毒 肽 涂 布 于 金 纳米 粒子 表面 并 应 用 了 


其 可 用 于 因 人 金黄 色 葡 葡 球 菌 等 革 兰 氏 


肽 不 仅 可 以 作为 药物 还 可 以 作为 药物 载体 ， 例 如 Laszlo 证 明 昆 虫 抗菌 肽 
有 内 有 运载 疫苗 的 潜力 ， 能 够 作为 施 药 运载 工具 F"， 该 发 现 为 抗菌 肽 的 


医疗 器 械 方 面 也 有 学 者 进行 了 相关 的 研究 ，Rai SOB RAR 


六 医疗 器 械 中 ， 证 明了 其 能 防止 相关 仪器 设备 的 感 


染 , 并 且 固 定 化 后 的 抗菌 肽 对 人 体 的 毒性 很 低 , 若 将 其 应 用 于 各 种 医疗 设备 中 可 以 减少 维护 


设备 的 巨额 费用 。 


总 之 ， 由 于 抗菌 肽 的 多 种 优点 在 药物 及 


2.2 在 农业 及 畜牧 业 上 的 应 用 


抗菌 肽 上 


医疗 器 械 等 方面 都 有 较 好 的 应 用 前 景 。 


于 其 独特 的 优点 ,在 农业 和 畜牧 业 都 有 良好 的 应 用 。 农 业 上 ， 抗菌 肽 在 培育 抗 


病 品 种 的 同时 也 能 延长 农产品 保存 期 ; 畜牧 业 上 , 它 可 以 杀 灭 动物 体内 病原 菌 , 提高 免疫 力 ， 


改善 动物 生产 性 能 等 


污染 ， 为 养殖 业 带 来 可 观 的 经 济 效 益 。 


植物 在 生长 过 程 中 受到 不 


入 农作物 ， 可 以 起 到 抑制 植物 ; 


KE 


R pi bad AA IAE DA 


ht bE A 


DIE: 


EF 1 年 左右 。 


的 感染 ， 减 轻 烟 草 枯萎 症状 ， 从 而 降低 烟草 死亡 率 中 I。 抗菌 肽 不 仅 可 以 在 植物 生长 过 程 


起 到 保护 作用 ， 对 采 收 后 的 农作物 也 有 一 定 的 防腐 作用 。 例 如 在 马铃薯 中 导入 Msr43 基因 


了 学 者 将 抗菌 肽 Shiva-l 转 入 烟 


， 而 且 添加 的 抗菌 肽 安全 无 残留 ， 不 会 对 动物 产生 危害 也 不 会 造成 环境 


辣 微生物 不 同 程度 的 毒害 作用 , 通过 基因 工程 将 抗菌 肽 基因 时 
元 原 菌 生长 的 作用 ， 培 育 出 新 的 抗 病 品种 。 例 如 Osusky 等 中 
导入 土豆 中 , 获得 的 植株 不 仅 能 够 抵抗 细菌 和 真菌 的 感染 , 而 且 该 效果 


草 中 ， 发 现 其 可 以 抵抗 青 枯 假 单 胞 杆菌 


后 , 不 仅 可 以 减少 其 生长 过 程 中 的 疾病 , 而 且 经 改造 的 马 铃 莫 可 以 储存 超过 2 年 而 不 受 病原 


茵 侵害 后， 大 大 提高 了 农作物 的 保存 期 。 
在 畜牧 业 方 面 , 抗菌 肽 可 以 作为 饲料 添加 剂 而 起 到 抑制 动物 体内 大 上 肠 杆菌 、 沙门 氏 菌 等 
病原 菌 生长 的 作用 55， 促 进 畜 类 的 生长 发 育 ， 有 效 提高 畜产 品 品质 。 例 如 曹 立 亭 等 5 将 乳 
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酸 链球 菌 素 灌 入 患 有 乳房 炎 的 奶牛 乳房 内 ， 发现 其 能 促进 乳腺 组 织 的 修复 ,乳腺 上 皮 细 胞 合 


成 乳 的 能 力 有 所 提高 ， 


母 猪 的 饲料 中 添加 少量 的 抗菌 肽 后 


， 不仅 使 仔猪 的 成 活 率 大 大 提高 , 而 且 平 均 净 增 重 等 也 得 


该 结果 表明 乳酸 链球 阔 素 有 望 作为 奶牛 乳房 炎 的 治疗 剂 。 
抗菌 肽 能 够 杀 灭 动物 体内 细菌 和 病毒 ， 从 而 提高 动物 的 生产 性 能 ， 例 如 刘 红 健 等 中 在 


到 了 一 定 程度 的 提高 ， 侯 振 平 等 中 在 对 仔猪 投 喂 了 大 肠 杆菌 后 投 喂 乳 铁 蛋 白 素 B (Lfcin B) 


和 天 乔 素 P1 (Cec P1)， 发 现 这 2 种 抗菌 


利于 仔猪 健康 生长 。 


泻 率 ， 绥 解 断奶 应 激 ， 


粉 后 ,发现 添加 抗菌 肘 组 仔猪 日 增 重 
奶 应 激 综 合 征 ， 减 少 了 腹泻 率 ， 大 大 提高 了 仔猪 的 健康 水 平 。 


肽 能 够 在 一 定 程度 上 改善 仔猪 的 生长 性 和 外 


所 提高 ， 


， 降 低 腹 
BEAR REO 2% 的 抗菌 肽 制剂 代 蔡 血浆 蛋白 
饲料 转化 率 有 所 改善 ， 有 效 缓解 了 仔猪 的 断 


EC 


在 提高 动物 免疫 力 方面 抗菌 肽 也 有 一 定 的 作用 。Jia 等 "将 弧 菌 注射 进 银 大 马 哈 鱼 体内 ， 


用 2 种 抗菌 肽 的 混合 物 饲 养 大 马 哈 鱼 ， 


结果 表明 ,抗菌 肽 能 提高 鱼 类 的 抗 感染 能 力 ， 降 低 大 


马 哈 鱼 死亡 率 。 姜 瑚 等 外 | 在 罗 非 鱼 幼 鱼 饲料 中 添加 适量 抗菌 肽 后 对 幼 鱼 的 成 长 有 一 定 的 促 


进 作 用 , 而 且 能 提高 其 免疫 力 以 及 存活 率 , 但 超过 一 定 的 剂量 则 会 产生 副作用 。 吕 尊 周 等 所 


发 现 ， 在 饲料 中 添加 一 定量 的 抗菌 肽 后 能 提高 鸡 的 1 
的 基因 表达 ， 从 而 增强 鸡 的 免疫 力 。 杨 玉 荣 等 外 在 锥 鸡 饮水 中 添加 能 鸟 皮肤 抗菌 肽 ， 结 果 


表明 该 抗菌 肽 能 够 促进 雏 


E 鸡 免疫 器 官 的 发 育 ， 


疫 力 。 


2.3 在 食品 工业 上 的 应 


用 


清 免 疫 水 平 ， 促 进 脾 脏 内 白细胞 介 素 2 


增加 T 淋巴 细胞 数量 ， 并 增强 机 体 的 细胞 免 


在 食品 工业 上 , 抗菌 肽 可 以 作为 天 然 食 品 防腐 剂 添加 到 食品 中 , 有 效 减少 大 肠 杆菌 和 沙 


门 氏 戎 等 引起 的 疾病 ， 并 且 和 热处理 


相 比 可 以 更 好 地 保持 食品 的 风味 ， 此 外 ， 


了 良好 的 稳定 性 ， 因 上 出 


在 高 温 下 仍 具 


分 泌 的 一 种 能 够 抑制 部 分 革 兰 氏 阳 愧 


在 各 种 食品 中 都 具有 了 


可 以 用 于 需 加 热 的 食品 中 。 例 如 Nisin 是 


家 对 其 添加 量 没有 作 限 制 ， 例 如 英国 和 法 国 等 的 。 


酪 中 加 入 改良 的 乳酸 球菌 素 3147， 


m RI, 


大 


有 些 抗 菌 肽 


由 乳酸 链球 菌 
E 菌 的 多 上 肽 类 物质 ， 是 一 种 安全 的 、 天 然 的 食品 防腐 剂 ， 


好 的 抑 菌 效果 。 现 在 有 很 多 国家 将 Nisin 用 于 食品 防腐 剂 ， 且 不 少 国 


用 作 添 加 剂 以 提高 食品 质量 , 例如 在 奶 


发 现 其 可 以 通过 维持 非 发 酵 乳 酸 菌 菌 群 的 平衡 而 提高 食 
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除 此 之 外 还 可 以 在 食品 包装 中 加 入 抗菌 肽 或 者 将 抗菌 肽 直接 喷洒 在 食品 上 从 而 达到 生 
物 活性 包装 的 目的 59。 该 法 不 仅 安全 卫生 ， 能 有 效 抑制 致 病菌 的 生长 ， 而 且 还 能 延长 食品 


的 保质 期 , 特别 是 对 于 蔬菜 以 及 肉 类 食品 , 将 可 食用 的 抗菌 肽 喷洒 在 其 表面 可 以 降低 其 水 分 


流失 速度 并 维持 其 良好 的 外 观 C 。Quintieri 等 9 在 奶 酷 包 装 材料 上 涂抹 了 乳 铁 蛋 白 肽 ， 可 
以 抑制 假 单 胞 菌 等 微生物 的 生长 ， 并 有 效 延长 食品 保质 期 。 

总 之 随 着 科学 技术 的 发 展 抗菌 肽 在 各 个 行业 都 将 具有 更 高 的 利用 价值 。 
3 ”抗菌 肽 应 用 存在 的 问题 与 解决 方法 

虽然 抗菌 肽 具有 多 种 显著 优点 ， 包 括 安 全 无 毒 、 抗 菌 详 广 、 杀 菌 浓度 低 、 稳 定性 好 、 分 
子 质量 小 、 致 敏 性 弱 等 中， 而 且 能 够 有 效 抑制 或 杀 灭 耐 药 细菌 ， 但 是 目前 对 抗菌 肽 的 研究 


主要 集中 在 实验 室 层次 上 以 及 体外 试验 上 , 若 想 将 其 投入 市 场 或 医学 方面 还 需 解决 一 系列 的 
问题 。 下 面 结合 近年 的 研究 ， 针 对 抗菌 肽 存在 的 问题 和 改造 策略 进行 了 分 析 。 


3.1 来 源 问题 


抗菌 肽 的 来 源 主要 有 4 个 方面 , 其 一 , 从 生物 体 中 直接 分 离 纯化 , 提取 出 内 源 性 抗菌 肽 。 
抗菌 肽 来 源 广泛 , 但 是 其 在 生物 体内 的 天 然 舍 量 比较 低 ,， 资源 有 限 ,而 且 分 离 纯 化 需要 借助 
多 种 色谱 技术 ,生产 成 本 高 而 且 难 以 大 规模 生产 ; 其 二 , 用 蛋白 酶 对 抗菌 蛋白 进行 酶 解 从 而 


制备 抗菌 肽 ,虽然 其 操作 简便 ,成 本 低廉 ， 且 酶 解 后 的 产物 表现 出 较 高 的 活性 ,但 提取 步 又 
繁 珊 且 效率 低 ， 纯 化 的 成 本 比较 高 ， 如 何 对 肽 键 进行 定向 酶 解 ， 快 速 、 高 通 量 制 备 抗菌 肽 是 
目前 的 关键 问题 ;其 三 ,根据 已 知 的 抗菌 肽 的 氨基 酸 序列 采用 化 学 合成 法 制备 小 分 子 抗菌 肽 ， 
该 法 能 够 快速 获取 目标 多 肽 , 但 该 方法 也 存在 成 本 高 ,价格 昂贵 等 缺点 ,而 且 难 以 保持 抗菌 
肽 的 天 然 结构 。 其 四 ,利用 基因 工程 将 抗菌 肽 基因 导入 工程 菌 内 ,通过 生物 体内 的 表达 获得 


所 需 的 抗菌 肽 , 该 法 可 形成 多 种 产品 且 产 量 较 大 , 但 是 该 方法 获得 的 抗菌 肽 易 被 宿主 菌 分 这 


的 蛋白 酶 降解 ， 很 难 获得 纯 品 ， 且 产物 是 否 对 宿主 具有 毒性 还 有 待 研究 。 

ERR 4 种 方法 都 存在 成 本 高 而 效率 不 高 的 缺点 , 快速 分 离 制备 抗菌 肽 是 其 广泛 应 用 的 关 
键 ， 所 以 如 何 从 抗菌 肽 的 来 源 出 发 ， 结 合 其 自身 的 特点 开发 出 新 的 、 高 效 的 制备 方法 值得 我 
们 进一步 探究 ,例如 可 以 通过 对 氨基 酸 序 列 进行 合理 的 设计 来 合成 比 母 肽 具有 更 强 抑 菌 活性 
的 肽 段 。 对 于 通过 基因 工程 获得 抗菌 肽 我 们 可 以 选择 合适 的 宿主 菌 ， 从 而 提高 抗菌 肽 的 表达 
量 和 抑 菌 活性 ， 或 者 采用 融合 表达 的 方式 来 减少 抗菌 及 对 宿主 菌 的 损伤 中 1。 
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3.2 ”安全 性 问题 


够 深入 ， 
剂量 和 给 药方 式 等 方 
Al E A (polymyxins) Al i AF 


经 结构 修饰 而 获得 ， 


目 


前 对 


结构 对 


现 经 过 


EITE 
素 4 进行 截取 后 ， 发 现在 


换 成 硫 代 酰 胺 键 而 得 到 高 活性 、 高 稳定 怕 
肽 缩合 也 是 降低 抗菌 肽 溶 1 


fo 使 之 在 保持 活 怕 
欧洲 林 蛙 中 分 离 得 到 的 抗 


抗菌 肽 的 


= 


TANK S (gramicidin S) 都 是 属 


需要 进行 临床 试验 来 确定 5 。 
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于 抗菌 肽 的 研究 主要 基于 体外 模型 和 有 限 的 临床 试验 , 对 毒 理 性 方面 的 研究 还 不 
若 想 将 其 投入 医学 使 用 对 于 毒性 、 


致 畸 性 、 致 敏 性 等 问题 需 进 一 步 研究 ， 对 于 给 药 


例如 已 知 的 可 局 部 应 用 于 临床 的 多 


于 肽 类 抗生素 ， 主 要 是 由 细菌 产生 并 


其 对 于 治疗 感染 是 有 效 的 ， 但 是 却 具 有 毒性 ， 所 以 不 能 用 作 全 喘 用 药 。 


生 质 影响 很 大 , 为 了 确保 抗菌 肽 的 安全 , 可 以 通过 改造 抗菌 肽 的 结构 或 
的 同时 降低 对 生物 体 的 毒 


副作用 。Avitabile 等 5 用 丙 氨 酸 代替 从 


FAK Temporin-B 中 的 1~2 个 氨基 酸 残 基 ， 并 添加 赖 氨 酸 ， 结 果 发 


过 改造 后 的 抗菌 肽 对 革 兰 氏 阳 性 菌 的 抑制 作用 显著 增强 ， 而 且 不 表现 溶血 性 。 对 活性 肽 


取 以 


提高 其 抑 菌 活性 并 降低 毒 副 作用 也 是 一 种 有 效 办 法 , 例如 Dong 等 门将 禽 B- 防 御 


nis 


性 的 方法 。 例 如 Morris EPY A ADRAR E Hit A REAT AB 


高 其 抑 菌 活性 的 同时 降低 了 其 溶血 毒性 。 有 学 者 发 现 抗菌 肽 
Polybia-MPI 对 肿瘤 细胞 有 杀伤 活性 ， 但 易 被 酶 解 而 且 有 毒性 ， 通 过 将 其 序列 中 的 酰胺 键 闪 


FE 且 低 毒性 的 MPI-1514。 将 聚 乙 二 醇 (PEG) 与 抗菌 


a 


合 后 得 到 杂 合 肽 ， 将 杂 合 肽 进行 PEG 化 后 发 现 其 对 肺 上 皮 细 胞 的 毒性 显著 降低 。 


3.3 


所 以 学 者 人 
为 常见 且 


活性 和 体内 稳定 性 问题 


虽然 抗菌 肽 具有 较 高 的 活性 ,但 是 与 抗生素 相 比 ,很 多 抗菌 肽 还 不 足以 被 应 用 于 市 场 中 。 


与 细菌 细胞 膜 的 结 


通过 


] 在 提高 抗菌 肽 活性 方面 也 做 了 很 多 研究 , 将 抗 
1 效 的 方法 人 9。 例如 李 


阔 肽 和 各 种 物质 进行 偶 联 是 一 种 较 


婷 等 上 在 黄 鲁 蛋 白 抗菌 肽 中 添加 一 定量 的 葡萄 糖 和 蔗糖 ， 


能 力 , 所 以 在 一 定 范围 内 用 带 正 电 的 


美 拉 德 反 应 提高 了 抗菌 肽 对 指示 菌 的 抑制 活性 。 此 外 ,由 于 电荷 的 数量 可 以 影响 抗菌 肽 


氨基 酸 取代 负电 荷 氨 基 酸 来 增加 抗 


菌 肽 的 正 电 荷 ， 可 能 对 提高 抗菌 肽 的 抑 菌 活 性 有 一 定 的 作用 。 或 者 将 抗菌 肽 和 其 他 物质 同时 


使 用 , 在 协同 作用 下 也 可 能 会 具 


ZZ AH 


左 氧 氟 
目 


EF 


沙 星 


LA 


通过 酰胺 结合 ， 该 


前 很 多 学 者 对 抗菌 肽 在 体外 的 稳定 性 做 了 研究 


良好 的 稳定 性 而 且 


较 高 的 活性 。 例 如 有 学 者 发 现 抗菌 肽 indolicidin 和 抗生素 


复合 物 对 革 兰 氏 阳性 菌 的 抑制 作用 显著 提高 [1。 


， 并 证 明了 茶 些 抗菌 肽 在 高 温 、 酸 碱 等 
I 奎 冻 融 的 特性 。 例 如 王 臣 等 中 设计 了 新 型 的 天 看 素 类 抗菌 
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Hk, 并 证 明 其 在 100 下 水 浴 加 热 2h 后 仍 具 有 良好 的 抑 菌 活性 , 但 是 抗菌 肽 易 被 人 体内 的 


蛋白 酶 降解 而 导致 其 稳定 性 差 。 又 如 Grönberg 等 (9 研究 发 现 抗菌 肽 LL-37 SRE AREA 


培养 6h 后 会 失去 其 抑 菌 活性 。 


从 蛋白 酶 的 特性 出 发 可 以 帮助 


酶 类 。 我 们 可 以 将 抗菌 肽 进行 修饰 


， 从 而 使 蛋 


我 们 更 


端 解 酶 降解 的 多 肽 类 物质 , 可 以 采 


解 可 以 通过 在 特异 性 剪 切 位 点 附近 


显著 改善 ， 


端 氨基 酸 进 行 修饰 ， 主 要 有 C 端 酰 


而 且 其 抗 肿瘤 、 抗 症 疾 活性 得 到 了 提高 。 


了 效 地 提高 抗菌 肽 在 体内 的 稳定 性 。 人 体内 的 蛋白 


胺 化 、N 端 乙 酰 化 和 脱 氨基 等 方法 。 


EH D ARER L ARRIT, 


酶 大 致 可 以 分 为 2 种 , AEE TIRER m AIE BE A TFE A 0) AA 


白 酶 对 其 的 结合 能 力 降 低 ， 例 如 针对 易 被 肽 链 
用 末端 封 阻 的 方法 来 防止 肽 段 的 降解 , 也 就 是 对 NN 端 和 C 


而 防止 内 上 肽 酶 的 水 
或 者 将 线性 肽 链 进 


行 环 化 从 而 维持 肽 链 结构 的 稳定 性 ,例如 Carmona 等 (在 研究 抗菌 肽 Pin2 时 利用 D 氨基 


RER L 氮 基 酸 后 ， 不 仅 抑 苗 活 性 没有 受到 影响 ， 而 且 能 够 在 血清 以 及 胰 和 蛋白 酶 等 环境 下 


保持 较 高 的 抑 菌 活性 。Chan 等 疏 将 抗菌 肽 Gomesin 进行 环 化 后 ， 不 仅 肽 链 的 稳定 性 得 到 了 


除了 以 上 的 方法 ， 还 有 学 者 发 现 将 抗菌 


肽 进行 固定 化 可 以 增加 抗菌 肽 的 稳定 性 。 例如 Dutta 等 将 抗菌 肽 固定 到 聚 甲 基 丙 烯 酸 羟 乙 


酯 上 ， 人 发 现 其 对 细胞 的 毒性 显著 降 


总 之 , 抗菌 肽 的 电荷 性 质 和 琉 水 性 都 会 影响 抗菌 肽 和 细菌 细胞 腊 作 上 月 


的 抑 菌 活性 和 稳定 性 , 所 以 通过 对 抗菌 肽 的 结构 i 


低 。 


行 改 


， 从 而 影响 抗菌 肽 


个 值得 研究 的 方 


来 提高 其 活性 是 


造 
向 。 另 外 在 研究 体内 活性 、 稳 定性 以 及 安全 性 时 选择 合适 的 动物 模型 以 及 接种 途径 也 是 至 关 


重要 的 。 在 保证 了 抗菌 肽 的 安全 性 以 及 高 活性 后 无 论 在 医学 、 食 品 还 是 畜牧 业 上 ， 其 都 将 会 


有 更 好 的 应 用 , 而 寻找 到 更 优 效 的 制备 抗菌 肽 的 方法 后 也 将 便于 我 们 更 快捷 地 发 气 出 有 益 的 


肽 类 物质 ， 在 各 个 行业 也 都 将 具 


4 小结 与 展望 
目前 针对 已 被 发 现 的 抗菌 肽 已 


更 高 的 利用 价值 。 


有 较 多 的 研究 , 但 其 作用 机 制 以 及 作用 机 制 与 结构 之 间 存 


对 抗菌 肽 的 作用 机 制 有 更 为 准确 的 


‘Ht 
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在 的 关系 尚 不 明确 。 但 我 们 相信 ， 随 着 科学 技术 的 发 展 以 及 生物 技术 的 日 趋 完善 , 我 们 将 会 


理解 , 也 将 从 各 种 生物 体 中 获得 更 多 的 高 活性 且 安 全 的 抗 


场 上 产生 耐 药 性 的 抗生素 类 药物 的 抗菌 肽 , 或 者 将 


抗菌 肽 与 传统 抗生素 联合 使 用 来 发 挥 协 同 效应 ,之 后 也 会 在 减少 毒性 及 缩小 生产 成 本 等 方面 
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进行 优化 , 在 增 大 抑 菌 谱 以 及 提高 抑 菌 性 能 方面 也 将 会 有 更 大 的 突破 。 而 部 分 抗菌 肽 不 直接 


对 病菌 产生 作用 ,而 是 通过 调节 宿主 的 免疫 系统 从 而 清除 病原 体 , 这 也 为 治疗 感染 提供 了 一 


种 新 思路 。 在 食品 的 应 用 方面 ,特别 是 将 安全 的 抗菌 肽 喷洒 在 蔬菜 等 食物 上 ， 从 而 延长 保存 


期 以 及 感官 品质 , 或 者 直接 涂抹 在 包装 袋 上 , 这 将 对 食品 的 安全 性 以 及 保存 期 都 有 很 好 的 保 


证 。 在 畜牧 业 方 面 的 重要 性 更 是 不 言 而 喻 , 众多 试验 结果 表明 抗菌 肽 可 作为 饲料 添加 剂 提高 


畜产 品 各 方面 性 能 ， 但 抗菌 肽 的 安全 性 、 药 物 动力 学 以 及 其 效果 等 方面 还 需要 进一步 探讨 ， 


对 于 抗菌 肽 的 改造 方面 也 需要 进行 更 深入 的 研究 。 


总 之 ， 对 抗菌 肽 作用 机 制 、 安 全 性 、 抑 菌 活 性 和 稳定 性 等 方面 的 研究 我 们 任 重 而 道 远 ， 


但 是 我 们 相信 随 着 研究 的 深入 , 抗菌 肽 的 价值 会 在 各 行业 得 到 更 好 的 利用 , 而 其 所 存在 的 问 


题 也 会 被 解决 ， 其 将 会 造福 于 全 人 类 。 
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Antimicrobial Peptides: Action mechanism, Application and Improvement Strategy 
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Abstract: Antibacterial peptides are a kind of polypeptide with bacteriostatic activity. With many 
advantages, such as safety and non-toxic, wide antimicrobial spectrum, good stability, low 
bactericidal concentration, small molecular weight and weak sensitization, they become one of the 
research focuses in biological field. In this paper, research status of antimicrobial peptides and its 
applications were introduced, and the current problems and improvement strategy were analyzed. 
At the end, the future of the antimicrobial peptides was prospected. 
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